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A szerző hálával tartozik néhai Fehér János professor emeritus úrnak azért, hogy 1993-ban meghívta a „Hepatológia 
szabadgyökös és immunológiai vonatkozásai” című PhD-programba, és lehetőséget biztosított a szerző számára 
kutatólaboratórium kialakítására a II. Belgyógyászati Klinikán. Megteremtette a lehetőséget, hogy a már 10 éve tartó 
közös orvosbiokémiai kutatásaik töretlenül folytatódjanak. A biokémiai kutatócsoportban 1993 és 2010 között 11 
PhD-hallgató szerezte meg tudományos fokozatát, és 2 kandidatúra készült el. Jelenleg 3 hallgató dolgozik ezen a 
rendkívül izgalmas tématerületen. A szerző a témavezetésével folyó kutatások eredményeinek ismertetésével kíván 
tisztelegni Fehér János professzor úr emlékének. Orv. Hetil., 2010, 47, 1934–1939.
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ratory at the 2nd Department of Medicine,  Semmelweis University. He established a joint medical and biological 
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Kutatási irányvonalak
A Klinikai Orvostudományok 2/1-es PhD-programjá-
nak általam kutatott tématerülete a szabadgyökös reak-
ciók élettani és kórélettani szerepét, az antioxidáns vé-
delmi rendszer változásait, vagyis a redox-homeosztázist 
hivatott vizsgálni máj- és bélbetegségekben. Keresi azo-
kat a természetes eredetű hatóanyagokat, amelyek köz-
vetlen vagy közvetett módon befolyásolják a redox-
változásokat a szervezetben. Értékeli és újraértékeli a 
népgyógyászatban alkalmazott növényi drogok hatásait. 
Kutatásait kiterjeszti egzotikus készítmények tanulmá-
nyozására. Kutatja az antioxidáns tulajdonsággal rendel-
kező molekulák hatásspektrumát, hatásmechanizmusát, 
vizsgálja a dózis–hatás összefüggéseket.
Kutatási célok
A program keretében végzett kutatások célja:
–  módszerek fejlesztése, kidolgozása és standardizálása 
in vitro, in vivo állatkísérletekhez és emberen végzett 
vizsgálatokhoz;
–  fi tokémiai screening alapján azoknak a drogoknak a 
kiválasztása, amelyek feltételezhetően hatásosak máj- 
és bélbetegségek kezelésében;
–  állatkísérletes modellek kialakítása a betegségek ta-
nulmányozására;
–  a redox-homeosztázis évszakos változásainak felderí-
tése egészségesekben és betegekben;
–  rövid és hosszú távú kiegészítő kezelések kapcsán 
 mellékhatások felderítése;
–  javaslat drogok és készítmények kisegítő terápiás alkal-
mazására vagy a fi gyelem felhívása toxikus hatásokra.
Kutatási témák
–  Fotodinamikus terápia szabadgyökös folyamatainak 
mechanizmusa [1].
–  Szabadgyökös reakciók és az antioxidáns prevenció 
kérdései a máj regenerációjában és kémiailag kiváltott 
hepaticus porphyriában [2].
–  A redox-homeosztázis vizsgálati lehetőségei, jelentő-
sége állatkísérletes és humán tanulmányokban [3].
–  Szabadgyökös reakciók máj- és hólyagepében [4].
–  Az epe szabadgyökös változásai epekövességben, és 
hatása a bélnyálkahártyára [5].
–  Élelmiszer-eredetű antioxidánsok hatása a primer és 
szekunder prevencióban: állatkísérletes és humán ta-
nulmányok [6].
–  A máj redox-homeosztázisának tanulmányozása kí-
sérletes és humán vizsgálatokban, antioxidáns kezelés 
– antioxidáns betegség [7].
–  Gastrointestinalis daganatok szabadgyök-, tumormar-
ker- és háromdimenziós ultrahangvizsgálata [8].
–  A szabadgyök-reakciók jelentősége máj- és vese-
transzplantációban [9].
–  Redox-homeosztázis vizsgálata és az antioxidáns ki-
egészítő kezelés hatása porphyria cutanea tardában 
[10].
–  Természetes hatóanyagok jelentőségének vizsgálata 
máj- és bélbetegségekben [11].
–  A redox-homeosztázis vizsgálata a máj különböző 
 eredetű patológiás állapotaiban – állatkísérletes és 
 humán tanulmányok [12].
–  Szérumcitokinszint-vizsgálatok jelentősége különbö-
ző kórképekben [13].
Kutatási eredmények
Különösen a növények fenolos komponensei keltették 
fel érdeklődésünket. E kutatások célja az volt, hogy fel-
tárjuk a táplálkozással szervezetünkbe jutó hatóanyagok 
közvetlen, illetve közvetett hatásait [14, 15, 16]. A kuta-
tások a Semmelweis Egyetem Farmakognóziai Intéze-
tével közösen folytak [17, 18, 19]. Ezekre a kísérletekre 
azért volt szükség, mert egyre gyakrabban lehetett ol-
vasni olyan tudományos közleményeket, amelyek az 
antioxidánsok prooxidáns tulajdonságát bizonyították, 
illetve máj- és vesekárosodásokról számoltak be egyes 
 fogyasztó kínai teák kúraszerű alkalmazásakor. Az anti-
oxidáns vitaminok közül akkorra már az A-vitamin tera-
togén, tumorogén hatására vonatkozó adatok is napvi-
lágot láttak [7, 20].
Kísérleteinkben számos természetes eredetű növényi 
kivonatot, mint például a Raphanus sativus niger [3, 6, 
20], Sempervivum tectorum [21, 22], Cichorium intibus 
[23], Taraxacum offi cinale [24], Helichrysum arenarium 
[18], Petroselium crispum [17], Anthriscus cerefolium 
[17], liofi lizált extraktumokat, Solidago canadensis [19] 
és Ginkgo biloba alkoholos és vizes extraktumokat [25], 
valamint a silibinin [15, 16, 26, 27], silymarin [28] ha-
tóanyagokat vizsgáltunk meg. A készítmények közül az 
E-vitamint [15, 20, 27], Hegrimarint [7], Raphacolt [3, 
5, 20, 29, 30], Rowacholt [5] és Detralexet [11] tesz-
teltük. Elvégeztük a Beiqishen tea részleges fi tokémiai 
és elemanalízisét [20], összehasonlítottuk a Holub, 
 Rózsa és Mate teákkal [20], valamint vizsgáltuk a kö-
römvirág-, májvédő, hibiszkusz-, tisztító, salaktalanító 
gyomortea és zöldteakészítményeket [11, 31, 32, 33].
Fitokémiai és biokémiai vizsgálatokkal bizonyítot-
tuk, hogy az egzotikus készítmények hazai alkalmazása 
a nyelvi nehézségek és a számos félrefordítás miatt ve-
szélyeket rejthet [34]. A világviszonylatban jelentős 
Mate, Rózsa, Holub és Beiqishen tea elemanalízise je-
lentős nehézfém-szennyezettséget mutatott [11, 20].
Az 1990-es évek közepétől kezdtünk el foglalkozni 
a szabadgyök-reakciók szerepének kutatásával az epe-
kőbetegségek patomechanizmusában, majd 2000-től a 
nem nutritív táplálkozási faktorok jelentőségét tanul-
mányoztuk a máj- és bélbetegségek gyógyításában, em-
berben [4, 35, 36, 37].
Májbetegségek terápiája kapcsán korán felfi gyeltünk 
azokra a változásokra, amelyek hátterében szabadgyö-
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kös reakciók hatásait sejtettük. Mivel a szabadgyökös 
 folyamatok egészséges szervezetben nehezen tanul-
mányozhatók, szükségünk volt megbízható és adekvát 
kísérletes modellek megtervezésére. A zsírmáj- és extra-
hepaticus cholestasis modellek mellett a parciális hepa-
tectomia modellt is bevezettük kutatási repertoárunkba 
[7, 26, 27].
Állatkísérletekben igazoltuk a redox-homeosztázis té-
nyét, a szabad gyök–antioxidáns egyensúly fontosságát, 
az epében zajló szabadgyökös változásokat a kőképző-
déssel összefüggésben és a kóros összetételű epe bél-
nyálkahártyát irritáló hatását [5, 20, 35, 36, 37, 38].
A fémionok szöveti szabad gyök–antioxidáns státusra 
kifejtett hatásának tesztelésére vizsgálati repertoárt fej-
lesztettünk ki. A kutatások során számos drog, liofi lizá-
tum, tea és gyógyszer vizsgálatára került sor [6, 10, 11, 
12, 13, 25, 33, 38].
Kimutattuk, hogy hyperlipidaemiában az elemmeta-
bolizmusok megváltoznak. A toxikus elemek többsége 
akkumulálódik, jelezve a máj detoxikálóképességének 
csökkenését. Ezért azok a természetes hatóanyagok, 
amelyek alkalmasak e fémionok kiürítésének gyorsítá-
sára, a primer prevenció eszközei lehetnek [20, 38].
A nehézfémionok szignifi káns mértékben befolyásol-
ják a sejtek életműködését. A lipidperoxidációs folya-
matokban kitüntetett szerepet játszanak. Hatással van-
nak a scavenger molekulák antioxidáns, illetve prooxidáns 
formáira is [39]. A fémek közvetlenül vagy közvetett 
módon képesek befolyásolni a jelátviteli utakat, a génát-
íródást, fehérjeszintézist, a fehérjék aktiválódását, gát-
lását stb. A táplálékkal felvett polifenolos vegyületek be-
folyásolhatják a fémionok felszívódását, mert komplexet 
képezhetnek velük, fehérjéket precipitáló reakcióik köz-
vetetten is befolyásolják a fémionok átjutását a bélnyál-
kahártyán. A felszívódott polifenolok azonban képesek 
a nehézfémionokat eltávolítani a szervezetből. Vizsgá-
lataink megerősítették, hogy a Sempervivum tectorum 
extraktum kedvező élettani hatásához a májban felhal-
mozódott toxikus fémionok eliminálása is hozzátarto-
zik [16, 40].
A bél- és májbetegségek gyakori kísérője az epekő-
képződés. Cholecystectomián átesett betegek hólyag-
epéjének lipidperoxidációs paraméterei azt mutatták, 
hogy az epe bilirubintartalma miatt várható antioxidáns 
védelem megkérdőjelezhető, sőt, igazoltuk, hogy a bili-
rubinból képződő szabad gyökök hozzájárulnak a kő-
képződéshez [20].
Később a nutritív és nem nutritív táplálkozási fakto-
rok jelentőségét tanulmányoztuk különböző betegsé-
gek gyógyításában, emberben [29, 41, 42]. Emberek-
kel végzett vizsgálatainkban a Raphacol epegranulátum 
 hatására voltunk kíváncsiak diabeteses betegek és gyul-
ladásos bélbetegségekben szenvedők esetében [6, 29]. 
Az anti oxidáns vitaminokat és polifenolos vegyülete-
ket tartalmazó Raphacol epegranulátum „long term” 
vizsgálatával az epekő megelőzésén kívül a készítmény 
gyulladás csökkentő, antioxidáns és a bél motilitását be-
folyásoló, valamint enyhe baktericid és fungicid hatását 
is kihasználva IBD-ben kedvező szubjektív megítélés 
mellett enyhe szérumepesavszint-emelkedést fi gyeltünk 
meg, ami miatt a készítmény fogyasztásakor fokozott 
ellen őrzést javasoltunk [41]. A plazma és a vörösvértes-
tek redoxi-mutatói javultak a féléves kezelési periódus 
alatt, amit megerősít a Raphacollal nem kezelt IBD-s be-
tegeken végzett vizsgálatok eredménye is.
Phlebotomiát követően porphyria cutanea tardában 
szenvedőknél kedvezőbb változásokat tapasztaltunk, ha 
E-vitamint is kaptak a betegek, míg az alfa-liponsavval 
történő kiegészítő kezelések nem hozták a várt ered-
ményeket [10, 42].
Már az egy hónapig tartó, orvosi szempontból elfo-
gadható, mérsékelt és rendszeres vörösborfogyasztás is 
jelentős mértékben befolyásolta az immunháztartást és a 
fémion-homeosztázist. A nők immunrendszere érzéke-
nyebben reagált a férfi akénál, és az elem-homeosztázis is 
jobban változott még az ajánlott kisebb dózis esetén is 
[13].
Korábbi kutatásaink eredményessége alapján az volt 
a célunk, hogy a redox-homeosztázis vizsgálatára nem 
invazív módszereket fejlesszünk ki [43]. A kemilumi-
nometriára épült plazma- és vörösvértest össz-scavenger-
kapacitás vizsgálata számos költséges meghatározást 
 váltott ki. Ezek a munkák teremtették meg az alapját a 
Diagnosticum Rt. TSC 48561/2004. számú lumino-
metriás kit kidolgozásának. Összehasonlítva a plazma-
luminometriás módszerrel kapott eredményeket a Ran-
dox cég által forgalmazott TAS (total antioxidant 
status) kittel kapott értékekkel, megállapítható volt, 
hogy a luminometriás módszer szignifi kánsan érzéke-
nyebb a spektrofotometriás módszernél [44]. A vörös-
vértestek össz-scavenger-kapacitásának meghatározá-
sára kifejlesztett módszer alkalmazható volt gyulladásos 
bélbetegségek, rosszindulatú daganatos folyamatok, al-
koholfüggő betegek, máj- és vesetranszplantáltak vizs-
gálatára [6, 7, 9, 10, 12, 13, 20, 45, 46].
A vörösvértest antioxidáns státusának luminometriás 
mérése eredeti gondolatunk [43]. Megközelítően 1000 
ember vizsgálata alapján meghatároztuk az össz-sca-
venger-kapacitás plazma- és vörösvértest-normálértéke-
ket és a máj-, illetve bélbetegségekben szenvedőkben 
a különböző stádiumokra jellemző értékeket [20]. 
A  kutatásokba bevont egyének esetében rutin laborató-
riumi és ultrahangvizsgálat is készült. Meghatároztuk 
az immunparamétereket és tumoros betegeknél tumor-
marker-vizsgálatokat is végeztünk [8, 46]. Kutatásaink 
alapján megállapítottuk, hogy a középkorú magyar la-
kosság redox-homeosztázisa nem kielégítő. A kontroll-
ként jelentkező önkéntesek között több rákos beteget 
is találtunk. Ezekben az esetekben a betegek vörös-
vértestjeiben más betegségekben nem tapasztalható, 
rendkívül magas szabadgyök-szinteket és alacsony anti-
oxidánsaktivitást találtunk. Súlyos alkoholos zsírmáj-
ban a nemek között szignifi káns eltérést tapasztaltunk 
a vörösvértest össz-scavenger-kapacitásban. A nők anti-
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oxidánskapacitása gyengébb volt a férfi akénál. Az alko-
holos zsírmáj és a nem alkoholos zsírmáj betegségek kö-
zött kapott különbségek diagnosztikus értékűek voltak 
[3]. A vörösvértest össz-scavenger-kapacitás-növekedése 
jól követte a szükséges terápia hatásosságát bélbeteg-
ségekben és tumoros folyamatokban. Itt a nemek kö-
zött nem volt szignifi káns eltérés. Igazoltuk, hogy a 
 vörösvértestekben mért kemilumineszcenciás változá-
sok egyik oka a szabad protoporfi rin megjelenése gast-
rointestinalis tumorokban és prosztatarákos betegek-
ben. E megállapítással összefüggésben igazolást nyert 
a biológiai transzmetilezés jelentősége a vörösvértes-
tekben [47]. Igazoltuk, hogy tumoros betegek vörös-
vértestjeiben alacsonyabb szintű a metilcsoportok be-
épülése a hemoglobin kialakulása során, ami a szabad 
protoporfi rin felszaporodását okozza. Metasztázisban 
mértük a legalacsonyabb metilezettségi szintet, és a 
 legnagyobb protoporfi rinkoncentrációt. Metasztázis-
ban a vörösvértestekben a szabad protoporfi rin káros 
antioxidáns hatása érvényesül, ami bizonyos mértékig 
mérsékelhető metildonor vegyületeket tartalmazó ét-
rend-kiegészítőkkel, azonban az előrehaladott proszta-
tarákos betegeknél több esetben nem volt megnyugtató 
a céklakészítménnyel történő kiegészítő kezelés hatása, 
ha a növekedési faktorok változásait elemeztük [48]. 
A céklaextraktummal végzett kezelések állatkísérletek-
ben dózisfüggően befolyásolták a máj redoxi állapotát. 
Kis koncentrációban kedvező hatásuk igazolható volt 
májműtétek során, ischaemia-reperfúzió alatt [49].
Következtetések
Számos gyógyhatású készítmény és gyógyszer antioxi-
dáns, illetve scavenger tulajdonsága in vitro és in vivo is 
igazolható volt. E készítmények kedvezőnek bizonyul-
nak a betegségek megelőzésében, és fontos szerepet 
 játszanak a népesség egészségmegőrzésében. Betegsé-
gekben a toxikus mértékben felszaporodó szabad gyö-
kökkel szemben az antioxidáns terápiának létjogosult-
sága van. Több fi toterapeutikum és gyógyszer közvetlen 
(szabadgyök-scavenger) és közvetett módon (lipidszint-
csökkentő, fémionkelátor, antibakteriális tulajdonság) 
befolyásolja az immunreaktivitást. Hatásuk kedvező a 
redox-homeosztázis helyreállításában. A nagy dózisban 
alkalmazott természetes hatóanyagok, a fi toterapeutiku-
mok és étrend-kiegészítők helytelen alkalmazása ártal-
mas, amelynek oka a redox-homeosztázisba történő 
 durva beavatkozás.
Alkoholos és alimentáris zsírmájban felerősödnek a 
szabadgyökös folyamatok, és a májban akkumulálódó 
 toxikus fémionok fokozzák a máj, illetve az epe lipid-
peroxidációs folyamatait. Bizonyítást nyert a szabad 
 gyökök, lipidperoxidációs termékek és a bilirubin pro-
oxidáns szerepe epekőképződésben. A májból szekre-
tálódó módosult összetételű epe prooxidáns vegyületei 
és toxikus fémionjai az epehólyagban, illetve a bélben 
nekrotikus folyamatokat váltanak ki.
Zsírdús táplálkozás következtében a bélnyálkahártya 
károsodása a coecum, colon és rectum bélszakaszokban 
kifejezettebb, mint a duodenumban, jejunumban és 
ileumban. Az antioxidáns kezelés szignifi kánsan javítja a 
bélhámsejtek redox-homeosztázisát bélbetegségekben.
A redox-homeosztázist genetikai és a környezeti té-
nyezők befolyásolják, ezért vizsgálata fontos informá-
ciót ad az egészségi állapotról, illetve a betegségek stádi-
umáról. Kifejlesztettünk olyan módszereket, amelyek 
az emberi szervezet redox-homeosztázisának jellemzé-
sére alkalmasak, és viszonylag egyszerű kivitelezhetősé-
gükből eredően könnyen bevezethetőek rutin laborató-
riumi alkalmazásra. Ez a lehetőség új utakat nyithat az 
általános egészségi állapotot felmérő, betegségmeg-
előző programok megtervezésére és megvalósítására.
Bioaktív készítmények „long term” kiegészítő te-
rápiája emberben a várttal ellentétben csökkentette a 
plazma antioxidáns paramétereinek értékeit, sőt, egyes 
esetekben komoly mellékhatások is jelentkeztek. Az is-
mert antioxidáns vitaminokon kívül, a polifenolos ve-
gyületek, az izotiocianátok és számos más természetes 
hatóanyag, például a metilező ágensek direkt vagy indi-
rekt módon molekuláris biológiai szinten hatnak, befo-
lyásolják a jelátviteli utakat, és hatásukra kóros mértékű 
apoptózis, nekrózis vagy proliferáció jelentkezhet. Az is-
meretlen (toxikus) komponensek súlyos egészségkáro-
sodást, sőt, halált is okozhatnak.
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